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Verfahren zur Herstellung von 7a-Methy[steroiden 

Die Erfindung betiifft Verfahren zur Herstellung von 7a-Methylsteroiden. Das 
5 erfindungsgemafte Verfahren liefert 7a-Methyisteroide in guten Ausbeuten sowie hoher 
chemischer Reinheit und hohen Diastereomerenreinheiten und erlaubt die Herstellung 
von 7ct-Methyisteroiden im gro&en MaBstab. 

Androgene, insbesondere Testosteron, werden zur Therapie des Klimakterium virile 
10 und zur Entwicklung der mannlichen Sexuaiorgane sowie zur mannlichen Fertilrtats- 
kontrolle eingesetzt. Aufjerdem besitzen diese Hormone auch partielle anaboie Wirk- 
komponenten, die unter anderem das Muskelwachstum fdrdern (E. Nieschlag, 
H. Behre, „Andrologie - Grundlagen und Klinik der reproduktiven Gesundheit des Man- 
nes", Springer Verlag, Berlin 2000). 

15 

Zum Hormonersatz des Testosterons in diesen Indikationsbereichen wird 7ct-Methyl-19- 
nortestosteron (17p-Hydroxy-7a-methylestr-4-en-3-on) vorgeschlagen, das zum einen 
eine hohere biologische Wirksamkeit als Testosteron aufwetst (J. A. Campbell et a/., 
Steroids 1963, 1, 317-324), da es eine hohere Bindungsaffinitat am Androgenrezeptor 
20 hat. Zum anderen zeichnet es sich durch eine vermutiich auf einen sterischen Effekt der 
7<x-Methylgruppe zurGckzufuhrende metaboiische Stabilitat aus (WO 99/13812, 
WO 99/13883, US 5,342,834; K. Sundaram era/., ML J. Androl. 2000, 23 (Supp!. 2), 13- 
15; D. E. Cummings et a/., J. din. Endrocinol. Metab. 1998, 83, 4212-4219). 

25 Den meisten dem Fachmann bekannten Synthesen von 7a-MethyIsteroiden ist 
gemeinsam, dass die Einfuhrung der 7a-Methylgruppe durch die 1,6-Addition (S. 
Woodward, Chem. Soc. Rev. 2000, 29, 393-401) einer metallorganischen Verbindung 
an ein Derivat von Estra-4,6-dien-3-on erfoigt. 

30 Bei dem in US 4,000,273 beschriebenen Verfahren zur Herstellung von 7a-Methyl-19~ 
nortestosteron wird 1 73-Acetoxy-4,6-estradien-3-on mit mindestens drei Aquivaienten 
Dimethyllithiumcuprat (Me 2 CuLt) umgesetzt, das durch Reaktion von Methyliithium mit 
einem Kupferhalogenid getrertnt hergestellt wird. AnschiieSend wird saner aufge- 
arbeitet, die A 4,5 zur A 3 ' 4 -Doppetbindung isomerisiert und die 1 7-Acetylgruppe verseift 

35 Nach Kristaflssation wird 7a-MethyH9-nortestosteron in nur 36 % Ausbeute . -v.-r-n 
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(Beispiel 4 in US 4,000,273). Nachteile dieses Verfahrens sind die geringe chemische 
Ausbeute, die niedrige Raum/Zeit-Ausbeute, die hohen Qberschusse an Reagenz und 
die hone (Qberstdchiometrische) Menge an Kupfersatzen. Dies fOhrt zusatzlich zu 
Probiemen sowohi bei der Entfernung von Kupfer aus dem Wtrkstoff als auch aus 
Umweltschutzgrtinden bei der Abwasserentsorgung. 

Nach dem in US 3,341,557 beschriebenen Verfahren wird ein 6-Dehydrotestosteron 
(4,6-Estradien-3-on) mit einem Oberschuss von mindestens funf Aquivalenten Methyl- 
magnesiumhalogenid in Gegenwart von Kupfersalzen umgesetzt. AnschlieBend wird 
mit Pyridin/Acetanhydrid umgesetzt und zweimal chromatographisch aufgereinigt. Die 
Ausbeute fur 17p-Acetoxy-7a-methy!-19-nortestosteron nach dieser Methode liegt bei 
34 % {8,5 Molaquivalente CH 3 MgBr), Fur die nachfolgende Verseifung zu 7a-Methyl- 
19-nortestosteron mit K 2 C0 3 in MeOH unter Ruckfiuss ist keine Ausbeute angegeben 
(Bsp. 27-28 in US 3,341,557). Ein Nachteii dieses Verfahrens sind die grolien Ober- 
schGsse des Reagenzes Methylmagnesiumhalogenid. Dadurch bedingt kommt es zur 
verstarkten Biidung von methylierten Nebenprodukten, und die niedrige Reinheit des 
Zwischenprodukts macht die zweifache chromatographische Aufreinigung notwendig. 
AuBerdem wird durch den groBen Oberschuss an Methylmagnesiumhalogenid das 17- 
Acetat teilweise verseift. Fur die chromatographische Aufreinigung muss das schon ver- 
seifte Zwischenprodukt wieder acetyliert werden. Ein weiterer Nachtei! neben den 
groGen ReagenzOberschQssen und der aufwendigen Aufarbeitung und Aufreinigung ist 
die hohe VerdQnnung bei der Reaktion und damit die geringe Raum/Zeit-Ausbeute. 

Das in US 3,341,557 beschriebene Verfahren wurde in ahniicher Form auch fur andere 
steroidale 4,6-Dien-3-one verwendet (J. A. Campbell et al., J. Am, Chem. Soc. 1959, 
81, 4069-4074). Bei der Umsetzung von 3-Oxo-17a-pregna~4,6-dien-21,17-carbolacton 
wurden nach chromatographischer Aufreinigung und Umkristallisation nur 22 % der ent- 
sprechenden 7a-Methylverbindung erhalten (N. W. Atwater er al., J. Org. Chem. 1961, 
26, 3077-3083). Auch an anderen Stellen wurde in der Literatur beschrieben, dass die 
Kupfer-kataiysierte Umsetzung von steroidalen 4,6-Dien-3-onen mit Alkyi- 
magnesiumhalogenid die 7a-Alkylverbindung nur in schlechten Ausbeuten liefert (J. R. 
Grunweii et aL, Steroids 1976, 27, 759-771; G. C. Buzby ef at., J. Med. Chem. 1966, 9, 
782-784; N. P. van Vlietef a/., Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 1986, 105, 111-115). Fur 7a- 
Methyltestosteron wurde nach diesem Verfahren eine Ausbeute von nur 40 % erhalten 
(M. E. Wolff era/., J. Med. Chem. 1970, 13, 531-534). 
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Mit keinem der bisher dem Fachmann zugangiichen Verfahren war es aufgrund 
rtiedriger Ausbeuten und niedriger Raum/Zeit-Ausbeuten sowie hoher Oberschusse an 
Reagenzien mSglich, 7a-Methytsteroide in groStechnischem MaGstab wirtschaftlich und 
mit vertretbaren Umweitbelastungen herzustelien. 

5 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein verbessertes Verfahren zur 
Syntbese von 7a-Methylsteroiden zu finden, das geringere Reagenzienmengen 
benotigt, hdhere Ausbeuten und einen hdheren Durchsatz Uefert, mdgiichst ohrse 
chromatographische Aufreinigung auskommt, und zugleich okonomssch und dkologisch 
10 ist und sich damit fur die gro&technische Herstellung eignet. 

Die Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung geifist, 

Diese betrifft ein Verfahren zur Hersteliung von 7a-Methylsteroiden der aHgemeinen 
Formel I, 




worin 



R 1 0 Wasserstoff oder Methyl, 

20 R 11a Wasserstoff, 

R 11b Wasserstoff, Hydroxy, Fluor oder -OC(0)R 19 , oder zusammen mit R 1 

ein Sauerstoffatom, 
R 19 eine Ci-C 12 -A!kylgruppe, 

R 13 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, 

25 R" a Wasserstoff, 

R 17b Wasserstoff, Hydroxy, R 19 , -OR 19 , -OC(0)R 19 , oder zusammen mit 

R 17a etn Sauerstoffatom darsteften. 



oder 
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R 1?b auch fOr die Gruppe -OM' stehen kann, 

worin 

W ™SiR 1 R 2 R 3 , 

R\ R 2 , R 3 unabhangig voneinander R 18 , -OR 19 , Benzyl, Aryl, OAryl 
darstellen, 

das foigende Schrttte umfasst: 

a) Umsetzung einer Verbindung der ailgemeinen Forme! I! 




R 10 Wasserstoff Oder Methyl, 

R 11a Wasserstoff, 

R 11b Wasserstoff, Fluor oder-OC(0)R 19 , oder zusammen mit R 11a ein 

Sauerstoffatom, 
R 19 eine C-i-CurAlkylgruppe, 

R 13 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, 

R 17a Wasserstoff, 

R 17b Wasserstoff, Hydroxy, R 19 , -OR 19 , -OC(0)R 19 , oder zusammen mit 

R 17a ein Sauerstoffatom darstellen, 

oder 

R,7b auch fur die Gruppe -OM stehen kann, 

worin 

M -QR'R 2 R 3 , oder-QR ! R 2 , 

Q Bor, Aluminium, Silizium, 



R 1 , R 2 , R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, R 19 , -OR 19 , Benzyl, Aryl, OAryl 
darstellen kdnnen, 
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in einem aprotischen Losungsmittei 
mit 1 - 3 MolSquivaienten CH 3 MgX, 
wenn 

X Chior, Brom, iod, Oder 

mit 0,5 - 3 Moiaquivalenten CH 3 MgX, 
wenn 

X Methyl darstellt, 

in Gegenwart von 1 - 30 mol-% einer Kupferverbindung CuY n U, 
worin 

Y ein anorganisches Oder organisches Anion, 

L ein Ligand, 

n 1 oder 2, 

m 0 oder etne natiirliche ganze Zahi sein konnen, 



b) Zugabe einer starken Siure zum Reaktionsgemisch und Nachruhren, 

c) isolierung und Reinigung. 



Bei den C^-C^-Alkylgruppen fQr cten Rest R 19 kann es sich beispielsweise um 
unverzweigte Alkylgruppen wie die Methyl-, Ethyl-, n-Propyi-, n-Butyl-, n-Pentyh n- 
Hexyl-, n-Heptyi-, />Octyl-, n-Nonyl-, n-Decyh o-Undecyl~ oder /7-Dodecylgruppe, oder 
um verzweigte Alkylgruppen wie die /so-Propyl-, jso-Butyh sec-Butyl-, terf-Butyl-, iso- 
Penty!-, nec-Peniyh 2-Methylpentyh 2,2-Dimethytbutyl-, 2,3-Dimethylbutyh 2-Methyl- 
hexyl-, 2,2-Dimethyipentyl- 2,2,3-Trimethyibutyl- oder 2,3,3-Trimethylbutylgruppe 
handefn. 

Bei den Arylgruppen fur die Reste H\ R 2 , R 3 kann es sich beispielsweise urn Phenyl, 
Naphthyi, Toloyi, Xyiyl, Biphenyl, Pyridy) und die entsprechenden substituierten Aryle 
handeln. 
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Bei den Gruppen ™GR 1 R 2 R 3 , oder -QRW fur den Rest OM kann es sich daher 
beispietsweise um Trimethylsilyl, tert-Butyldimethytsilyl, Methyldiphenylsilyl, 
Dimethylphenyisilyl, Triethylsilyl, Triisopropylsityl. Diphenyiboryl, Diethoxyboryl, 
Triethoxybaryl, Trimethoxyboryi, Tri(tert-butoxy)aluminy1, Triisopropoxyaluminyl, 
Triethoxyaluminyl, Oder Trimethoxyaiuminyi handeln. 

Bei den Uganden kann es sich beispieisweise um fokjende Verbindungen handeln: 
Wasser, Dialkylether wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dialkylsulfide wie Dimethyl- 
suiftd, Diethylsulfid oder Di(/so-propyl)sulfid; Benzol; chirale oder achirale Phosphane 
oder Bisphosphane wie z. B. Triphenylphosphane, [1 ,1 , -Binaphthaiin]-2,2 , -diylbts{di- 
phenylphosphan). 

Bei den anorganischen Anionen kann es sich beispieisweise um Fiuorid, Chlorid, 
Bromid, lodid oder Cyanid handeln. Bei den organischen Anionen kann es sich 
beispieisweise um Trifiuormethylsuifonat oder Acetat handeln. 

Bei der Kupferverbindung CuY n U kann es sich beispieisweise um Kupferhaiogentde 
wie Kupfer(ll)fluorid, Kupfer(l)chtorid, Kupfer(ll)chlorid, Kupfer(i) bromid, Kupfer(1)- 
bromid-Oimethylsuifidkomplex, Kupfer(ll)bromid oder Kupfer(i}iodid , Kupfer(i)cyanid, 
Kupfer(l)trifiuormethylsulfonat, Kupfer(ll}trifiuormethyisuifonat, Kupfer(ll)acetat handeln. 

Bei den Sauren kann es sich beispieisweise um mineraiische Sauren wie Schwefel- 
saure, Phosphorsaure, Saizsaure, Bromwasserstoffsaure, lodwasserstoffsaure, oder 
um starke organische Sauren wie Trifluormethansulfonsaure, Methansulfonsaure, para- 
Toluofsulfonsaure handein. Bevorzugt wird im Schritt b) Schwefeisaure verwendet. 

Das erfindungsgemafJe Verfahren eignet sich besonders fur die Umsetzung von 
Verbindungen der ailgemeinen Forme! II, worin R 10 und R 11a Wasserstoff, R 13 Methyl, 
R 11b Wasserstoff oder Fluor, R 17b -OC(0)R 19 , R 179 Wasserstoff, oder R 178 und R ,7 ° 
zusammen ein Sauerstoffatom, oder R 17b -OM darsteilen, zu Verbindungen der 
ailgemeinen Formei i. 
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FQr die Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens kommen beispfefsweise 
Tetrahydrofuran (THF), 2-Methyltetrahydrofuran oder Methyl-tert-butylether (MTBE) als 
aprotisehe Losurtgsmittel in Betracht Das bevorzugte LOsungsmittel 1st 
5 Tetrahydrofuran. 

Die einsetzbare Losungsmittelmenge bezogen auf das Ausgangsmaterial dienenden 
Steroide der allgemeinen Formel II (namlich die Verdunnung) kann zweckgemaR 
zwischen 3 bis 25-fach liegen. Das erfindungsgemafie Verfahren zeicrmet sich u.a. 
dadurch aus, dass es auch in den niedrigen Verdunnungsbereichen, mit 3- bis 10-fach 
1 0 LQsungsmittei sehr guie Ergebnisse liefert. 

Die Urnsetzung wird bei Temperaturen von -40°C bis 0°C durchgefuhrt Der bevorzugte 
Temperaturbereich ist zwischen -35°C bis -15°C. 

Bevorzugt werden 1,0-1,8 Molaquivatente CH 3 MgX in Anwesenheit von 5 bis 25 mol-% 
15 Kupferverbindung verwendet. 

Im Fall, dass R 17b Hydroxy, oder zusammen mit R 17a ein Sauerstoffatom darsteilt, 
werden bevorzugt 2-2,8 Aquivalente CH 3 MgX verwendet. 

Im Fall, dass X = Methyl ist, kann anstelle von 1 - 3 Molaquivalenten CH 3 MgX auch die 
halbe Menge an (CH 3 ) 2 Mg verwendet werden. 

20 

Besonders bevorzugt wird die Reaktion mit 1,2-1,35 Molaquivalenten 
Methylmagnesiumchforid in Gegenwart von 10 bis 20 moi-% Kupfer(!)-chforid 
durchgefuhrt. Die besonders bevorzugte Verdunnung liegt bei 4- bis 6-voiumenfach 
Lasungsmittel bezogen auf das eingesetzte Steroid, die besonders bevorzugte 
25 Temperaturbereich zwischen -35°C bis -15°C. 

Bei Bedarf kann zwischen den Verfahrensschritten b) und c) ein zusatzlicher Schritt 
durchgefuhrt werden, urn die gegebenenfalls im Produkt vorhandenen Schutzgruppen 
wie z.B. -C(0)R 19 oder -M' zu entfernen. 

30 Die Acylgruppen -C(0)R 19 werden durch Verseifung mit starken Basen in alkohoiischen 
Losungsmittein entfernt, urn zu den enteprechenden 11- oder 17-Hydroxy-, bzw. 11,17- 
Dihydroxy-7a-methylsteroiden zu geiangen. Hierzu werden bevorzugt NaOH oder KOH 
in Methanol, Ethanof oder /so-Propanol verwendet. Die Schutzgruppe -M\ die fOr etne 
Siiylgruppe -SiR 1 R 2 R 3 steht, kann bei Bedarf nach den gangigen iiteraturbekannten 

35 Methoden entfernt werden (beisprelsweise T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective 
Gmupu in Organic Synthesis, 2 nd edition, J. Wiley & Sons, New York 1981). 
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Des weiteren kann der optionaf zusatzliche Schritt zwischen den Verfahrensschritten b) 
und c) der Urnsetzung von Verbindungen der ailgemeinen Forme! f, worin R 17a 
zusammen mit R 17B fOr ein Sauerstoffatom steht, mit geeigneten Reduktionsmittel zu 
5 den entsprechenden 17p-Hydroxyderivaten dienen. Bevorzugt werden hierfur komplexe 
Hydride wie z. B. Natriumborbydrid, Lithiumborhydrid, Kaliumborhydrid, Zinkborhydrid, 
Natriumtriethoxyborhydrid, Natriumtrimethoxyborhydrid, Lithium tri-(tert- 
butoxy)atumtniumhydrid, Lithium triisopropoxyaSuminiumhydrid, Lithium triethoxy- 
atuminiumhydrid, Lithium trimethoxyaluminiumhydrid verwendet. 

10 

Die Retnigung des Produkts erfolgt bevorzugt durch Kristallisation aus geeigneten 
Ldsungsmitteln wie z. B. Methylacetat, Ethylacetat, Isopropylacetat, MTBE, Diethyf- 
ether, Di(/so-propyi)ether, THF, Hexan, Heptan, Aceton, Dichlormethan, Toiuof, 
Methanol Oder Ethanoi. Besonders gute Ergebnisse werden mit Ethylacetat oder MTBE 
15 erzielt. Die Kristallisation wird bei Temperaturen von -40*C bis Ruckflusstemperatur 
durchgefCthrt, bevorzugt jedoch bei ~20°C bis 40°C. 



Bet der Anwendung Qblicher dem Fachmann bekannter Methoden zur Synthese von 
20 7a-Methyi-19-nortestosteronen werden Verunreinigung gebildet die die Kristallisation 
inhibieren und dadurch die Ausbeute an 7a-Methylsteroid verringem. Nach dem 
erfindungsgemaRen Verfahren wird die Bildung solcher Nebenprodukte auch minimiert. 
Dieser Umstand fOhrt dazu, dass die Kristailisationseigenschaften der Reaktions- 
produkte so vorteiihaft sind, dass die Ausbringung der Kristallisation gesteigert wird. 
25 Dies wird sichergesteilt, auch indem der Abbruch der 1,6-Additionsreaktion durch 
schnelle Zugabe starker Sauren durchgefuhrt wird, und nach erfofgter Zugabe noch 
eine gewisse Zeit bei pH-Werten von kleiner 1 nachgeruhrt wird. in den meisten Fallen 
reicrten 10-60 min als Nachruhrzeit aus. 

30 Das erfindungsgemaSe Verfahren zeichnet sich dadurch aus, dass 7a-Methytsteroide 
in guten Ausbeuten sowie hoher chemischer Reinheit und hohen Diastereomeren- 
reinheiten erhalten werden. Das Verfahren zeichnet sich dadurch aus, dass weniger 
Abfaile bei deutiich hdherem Durchsatz anfalten. Das erfindungsgemaSe Verfahren 
eignet sich daher fur die Herstellung von 7a-Methyisteroiden im grofien MaBstab, 

35 insbesondere fur die Herstellung von 7a-Methyf-19-nortestosteron > 17p-Acetoxy-7a- 
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1 1 p-Ruo r-7a-methylestr-4-en-3, 1 7-dion, 1 1 (3-F1iK3r-17p-hydroxy-7a-methyIestr-4-eri-3- 
on, 7a-Methylandrost-4-en-3, 1 1 ,1 7-trion, 1 7j}-Hydroxy-7a, 1 8-dimethylestr~4-en-3-on, 
1 7p-Acetoxy-7a, 1 8-dimethylestr-4-en-3-on, 1 7|M{tert-Butyldimethylsilyt)oxy)-7a- 

methyiestr-4-en-3-on, 17B-[(tert-ButyJdimethyisi!yl)oxy]-1 1 p-fiuor-7a-methy!estr-4-en-3- 
5 on. 



HersteiJungsverfahren 

10 

Die Ausgangsmaterialien der Synthese nach allgemeiner Formel I! konnen in an sich 
bekannter Weise aus den entsprechenden steroidalen 4-En-3-onen hergestellt werden, 
beispielsweise durch Oberfiihrung in das Enolacetat gefolgt von Bromierung und 
Dehydrobromierung (siehe J. Fried et a!., Organic Reactions in Steroid Chemistry, Van 
15 Nostrand Reinhotd, London 1972). Eine andere Moglichkeit ist die Dehydrierung der 
entsprechenden steroidalen 4-En-3-one {siehe z.B. E. J. Agneiio et al., J. Am. Chem. 
Soc. 1960, 82, 4293-4299).Verbindungen der ailgemeinen Formel II, worin R 17b f0rdle 
Gruppe ~OM stent, sind zuganglich durch 

a) Umsetzung der Verbindungen der aiigemeinen Forme! ii, worin R 17b fur eine 
20 Hydroxygruppe (-OH) steht, mit den Reagenzien H-QR 1 R 2 R 3 des Hydridtyps, Oder 
mit den Reagenzien CI- QR 1 R 2 R 3 Oder CI- QR 1 R 2 des Chloridtyps (siehe 
beispielsweise T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic 
Synthesis, 2 nd edition, J. Wiley & Sons, New York 1991 oder F. A. Carey, R. J. 
Sundberg, Organische Chemie, VCH, Weinheim 1995); 
25 b) Umsetzung der Verbindungen der ailgemeinen Formel II, worin R 17b zusammen mit 
R 17a fur ein Sauerstoffatom steht, mit den Reagenzien H-QR 1 R 2 R 3 des Hydridtyps 
(siehe beispielsweise F. A. Carey, R. J. Sundberg, Organische Chemie). 
Schutzgruppen konnen je nach Bedarf nach dem Fachmann bekannten Mefhoden 
gespalten werden (T. W. Greene, P. G. ML Wuts, Protective Groups in Organic 
30 Synthesis). 
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Arbeitsvorschrift (AV1) zur Herstellung von 7a-Methylsteroiden: 

Zu einer Losung von 0,32 mot einer Verbindung der allgemeinen Formel li und 5,7 g 
(0,058 mol) Kupfer(l)ch!orid in 500 ml THF werden unter Stickstoff bei -30 °C 140 mt 
5 Methyimagnesiumchlorid 3 M in THF (0,42 mol) innerhalb von 3-4 h getropft An- 
schiieBend werden 32 mi 50 Vol-%-ige Schwefelsaure innerhalb von 20 min zugegeben 
und 30 min nachgertihrt. Die Mischung wird mit 250 ml Wasser verdunnt und 30 min 
nachgerOhrt. Die organische Phase wird abgetrennt und dreimal mit je 300 ml wassriger 
Ammoniumchlorid/Ammoniak-Losung ausgeruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
10 abdestiliiert. Anschiiefiend wird das Produkt gegebenenfalls durch Filtration uber 
Kieseigel aufgereinigt und anschiieSend aus einem geeigneten Losungsmittel 
kristallisiert. 

Im Falle, dass R 17a zusammen mit R 17b ein Sauerstoffatom darstellt wird die Verbindung 
15 der allgemeinen Forme! II mit der doppelten Menge an Methyimagnesiumchiorid 
umgesetzt. 

Im Falle, dass das Produkt der 1,6-Addrtion zu Abspaltung der Acylgruppe -C(0)R 19 
verseift wird, wird die Reaktionslosung wie foigt weiter verarbeitet: 

20 Die Losung wird im Vakuum auf ca. 400 ml eingeengt. Zu der LOsung werden 100 ml 
einer 10%-igen methanolischen KOH-L6sung gegeben und unter Stickstoff 3-4 h 
geruhrt. Dann wird durch Zugabe von 60 ml 10 %-iger Citronensaurelosung ein pH- 
Wert von 6 eingestellt und das Losungsmittel im Vakuum abdestiliiert. Der ROckstand 
wird in 1600 ml MTBE aufgenommen und die organische Phase mit 400 ml Wasser 

25 gewaschen. Durch Abdestillieren von LSsungsmittei im Vakuum und Abkuhlen auf 
Raumtemperatur wird das Produkt kristallisiert. Das Kristalltsat wird in 800-1200 ml 
MTBE bei 50-60 °C gelost und durch Abdestillieren auf ca. 150-250 mi Restvolumen 
im Vakuum und Abkuhlen auf Raumtemperatur das Produkt kristallisiert. 



WO 03/079961 



PCT/EP03/02950 



11 

Beispiel 1 

7a-Methy 1-1 9-nortestosteron (17^Hydroxy-7a-methylestr-4-en-3-on) 

Nach AV 1 werden aus 100 g 17{3-Acetoxy-4,6-estradien-a-on (0,32 mol) 56 g 7a- 
5 Methyl-1 9-nortestosteron (0,20 mol) hergesteilt. 

Ausbeute: 62 % 

HPLC (Reinheit 1 00 %): 99,1 % 
HRMS: ber. 288,2089; gefunden 288,2088 

10 

Beispiei 2 

7a-MethyItestosteron (17(J-Hydroxy-7a-methyl-androst-4-en-3-on) 

in Analogie zu AV 1 werden aus 100 g 17p-Acetoxy-4 t 6~androstadien-3-on (0,30 mol) 
50 g 7a-Methyltestosteron (0,17 mol) hergesteilt. 

15 

Ausbeute: 57 % 

HPLC (Reinheit 1 00 %): 98,6 % 
HRMS: ber. 302,2247; gefunden 302,2245 

20 Beispiel 3 

1 7p-Hydroxy-7a, 1 8-dimethylestr-4-en-3-on 

In Analogie zu AV 1 werden aus 100 g 17p-Acetoxy-18-methyl-4,6-estradien-3-on 
(0,30 mo!) 53 g 17p-Hydroxy-7a,18-dimethyiestr-4-en-3-on (0,18 mol) hergesteilt. 

25 Ausbeute: 60 % 

HPLC (Reinheit 100 %): 98,8 % 
HRMS: ber. 302,2247; gefunden 302,2246 
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Beispie! 4 

1 1 P-FI uo r-7a-methy leatr-^-en-S^ 7-dion 

In Analogie zu AV 1 mit der doppelten Menge an Meihylmagnesiumchlorid werden aus 
100 g 11B-Ruorestra-4,6~dien-3,17-dion (0,35 rnof) 64 g 1 1 p-Fluor-7a-methylestr-4-en- 
3,17-dion (0,21 mol) erhaiten. 

Ausbeute: 60 % 

HPLC (Reinheit 100 %): 98,5 % 
HRMS: ber. 304,1838; gefunden 304,1838 

Beispiei 5 

7a-Methylandrost-4-en-3,1 1,17-trion 

In Analogie zu AV 1 mit der doppeiten Menge an Methyimagnesiumchlorid werden aus 
100 g 4,6-Androstadien-3,11 l 174rion (0,34 mol) 58 g 7a-Methylandrost-4~en-3,11,17- 
trion (0,19 mol) erhaiten. 

Ausbeute: 56 % 

HPLC {Reinheit 100 %): 99,0 % 
HRMS: ber. 300,1725; gefunden 300,1724 

Beispiei 6 

17p-[(tert-Butyldimethylsiiyi)oxyl-7a-methyiestr-4-en-3-on 

in Analogie zu AV 1 werden aus 20 g 17B-t(tert-Butyldimethylsiiyl)oxy]-estr-4,6-dien-3- 
on (0,052 moi) 15 g 17p-[(tert-Butyldimethylsilyi)oxy]-7a-rnethyiestr-4-en-3-on (0,037 
mol) erhaiten. 
Ausbeute: 71 % 

HPLC {Reinheit 1 00 %): 96,5 % 
HRMS; ber. 402,2954; gefunden 402,2950 

Das Produkt der Reaktion wird anschlieSend in 300 ml Aceton geidst, mit 20 mi 20 %- 
iger Schwefelsaure versetzt und 48 h bei RT geruhrt. Die Reaktionsiasung wird mit 
MTBE extrahiert und das Produkt aus MTBE kristaliistert (siehe Beispie! 1). 
Ausbeute: 85 % 

HPLC {Reinheit 100 %}: 97,8 % 
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Arbeitsvorschrtft (AV2) zur Hersfellung von Verbindungen der allgemelnen 
Formel II, worin R 1Tb fur die Gruppe -OM steht 

Zu einer Ldsung Oder Suspension von 0,32 mol einer Verbindung der aiigemeinen 
5 Forme! II, worin R 17a zusammen mit R 17ft ein Sauerstoffatom darstelit, in 500 mf THF 
werden unter Stickstoff bet 0 X 480 mi einer 1 M Losung von Uthium-tri-tert.- 
butoxyafuminiumhydrid In THF getropft und 30 min bei 0 "C nachgerOhrt 
Die Reaktionsldsung wird anschlieGend nach AV1 weiter umgesetzi. 

10 

Beispiel 7 

11p-Fluor-17p-hydroxy-7a-methyiesfr-4-en-3-on 

In Analogie zu AV 2 werden aus 100 g 11p-Fluorestra-4,6-dien-3,17-dion (0,35 mol) 
59 g 11£-F!uor-17p-hydroxy-7a-methylestr-4-en-3-on (0.19 moi) erhaiten. 

15 

Ausbeute: 54 % 

HPLC (Reinheit 100 %): 97,3 % 
HRMS: ber. 306,1995; gefunden 306,1990 
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Patentanspruche 



5 1 . Verfahren zur Hersteltung von 7a~Methylsteroiden der allgemeinen Formel I , 




worin 



10 R 10 Wasserstoff Oder Methyl, 

R m Wasserstoff, 

R 11b Wasserstoff, Hydroxy, Fluor oder -OC(0)R 19 , oder zusammen mit R 11a 

ein Sauerstoffatom, 
R 19 eine Ci-C^-Alkylgruppe, 

15 R 13 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, 

R 17a Wasserstoff, 

R 17b Wasserstoff, Hydroxy, R 19 , -OR 19 , -OC(0)R 19 , oder zusammen mit 

R 17a ein Sauerstoffatom darstellen, 

oder 

20 R l7b auch fur die Gruppe -OM' stehen kann, 

worin 

M' -SiR 1 R 2 R 3 , 



R\ R 2 , R 3 unabhangig voneinander R 19 , -OR", Benzyl, Aryl, OAryl 
darstellen, 

25 

umfassend folgende Schritte: 
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a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II 



5 




II 



worin 



R 10 Wasserstoff oder Methyi, 

10 R 11a Wasserstoff, 

R 11b Wasserstoff, Fluor oder -OC{0)R 19 , oder zusammen mit R 11a ein 

Sauerstoffatom, 
R 19 eine Ct-C^-Alkylgruppe, 

R 13 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, 

15 R 17a Wasserstoff, 

R 17b Wasserstoff, Hydroxy, R 19 , -OR 19 , -OC(0)R 19 , oder zusammen mit 

R 17a ein Sauerstoffatom darstellen, 

oder 

R 17b auch fur die Gruppe -OM stehen kann, 

20 worin 

M -QR 1 R Z R 3 , oder -OR 1 R z , 

Q Bor, Aluminium, Silizium, 



R\ R 2 , R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, R 19 , -OR 19 , Benzyl, Aryl, OAryi 
darstellen konnen, 

25 
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in einem aprotischen Ldsungsmittei 
mit 1-3 Molaquivalenten CH 3 MgX, 
wenn 

5 X Chior, Brom, lod, oder 

mit 0,5 - 3 Moliquivaienten CHsMgX, 
wenn 

X Methyl darstellt, 



in Gegenwart von 1 bis 30 mo!-% einer Kupferverbindung CuYnU,, 
worin 

Y ein anorganisches oder organisches Anion, 

L ein Ligand, 

n 1 oder 2, 

m 0 oder eine natOrliche ganze Zahl sein konnen. 



b) Zugabe einer starken mineralischen Saure zum Reaktionsgemisch und 
Nachruhren, 



c) isolierung und Reinigung. 



2. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass im Schritt b) 
25 Schwefelsaure verwendet wird. 

3. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass in 
der ailgemeinen Formei It, R 10 und R 11a Wasserstoff, R 13 Methyl, R m Wasserstoff 
oder Fluor, R 17b OC(0)R 19 , oder R 17a und R 17b zusammen ein Sauerstoffatom, oder 

30 R 17b -OM darstelien. 

4. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche dadurch gekennzeichnet, dass M 
in der ailgemeinen Formei I! die Bedeutung von -AIR 1 R 2 R 3 hat. 
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5. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche dadurch gekennzeichnet, dass 
zwischen den Schritten b) und c) ein zusalzlicher Schritt durchgefuhrt wird. 

5 6. Verfahren nach Anspruch 5 dadurch gekennzeichnet, dass der zusatziiche Schritt 
die Abspaltung der Acylgruppe -C(0)R 1S durch Verseifung mit einer starker Base in 
einem aikoholischen Losungsmrttel ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 6 dadurch gekennzeichnet, dass ais Base NaOH oder 
1 0 KOH in Methanol, Ethanol oder /so-PropanoI verwendet werden. 

8. Verfahren nach Anspruch 5 dadurch gekennzeichnet, dass der zusatziiche Schritt 
die Abspaltung der Gruppe -M' ist 

15 9. Verfahren nach Anspruch 5 dadurch gekennzeichnet, dass der zusatziiche Schritt 
die Umsetzung von Verbindungen der ailgemeinen Forrnel I, worin R 17a zusammen 
mit R 17b fur ein Sauerstoffatom steht, mit einem Reduktionsmittel zu den 
entsprechenden 17p-Hydroxyderivaten ist. 

20 1 0, Verfahren nach Anspruch 9 dadurch gekennzeichnet, dass das Reduktionsmittel ein 
komplexes Hydridreagenz ist. 

11. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche dadurch gekennzeichnet, dass die 
Reinigung mittels Kristatlisation erfolgt. 

25 

12. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche dadurch gekennzeichnet, dass 1,0 
bis 1 ,8 Molaquivalente CH 3 MgX in Anwesenheit von 5 bis 25 mol-% einer Kupfer- 
verbindung CuY n L m verwendet werden. 

30 1 3. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche dadurch gekennzeichnet, dass 1 ,2 
bis 1 ,35 Molaquivalente Methylmagnesiumchlorid in Gegenwart von 10 bis 20 mol- 
% Kupfer(l)-chiorid. 

14. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche dadurch gekennzeichnet, dass 
35 das Ldsungsmittei Tetrahydrofuran ist. 
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15. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche dadurch gekennzeichnet, dass 
der Schritt a) bei einer Temperatur von ~35°C bis -1 5°C durchgefQhrt wird. 

5 16. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche dadurch gekennzeichnet, dass der 
Schritt a) in einer Verdiinnung von 3- bis 10-votumenfach L6sungsmittel bezogen 
auf das eingesetzte Steroid ausgefuhrt wird. 

17. Verfahren nach einem der vorherigen AnsprOche dadurch gekennzeichnet, dass 1 ,2 
10 bis 1,35 Molaquivalenfe Methylmagnesiurncblorid in Gegenwart von 10 bis 20 mol- 
% Kupfer(J}-chlorid in Tetrahydrofuran bei einer Reaktionstemperatur von -35°C bis 
-15°C und in einer Verdiinnung von 4- bis 6-volumenfach Losungsmittei bezogen 
auf das eingesetzte Steroid verwendet werden. 

15 18. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen 

Formel il R 17b Hydroxy, oder R 17b zusammen mit R 17a ein Sauerstoffatom darstellt. 

1 9. Verfahren nach Anspruch 1 8 dadurch gekennzeichnet, dass 2 - 2,8 Molaquivalente 
Methylmagnesiumchlorid verwendet werden. 

20 

20. Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche zur Herstellung einer Verbindung 
aus der Gruppe: 

7a-Methyt-19-nortestosteron, 

1 7p-Acetoxy-7a-methyl-1 9-nortestosteron, 
25 7a-Methyltestosteron, 

17p-Acetoxy-7a-methyltestosteron t 

1 1 (3-Fluor-7a-methylestr-4-en-3,17Hdion, 

1 1 p-Fluor-1 7p-hydroxy-7a-methylestr-4-en-3HDn, 

7a-Methylandrost-4-en-3, 11,1 7-trion, 
30 1 7p-Hydroxy-7a, 1 8-dimethyfestr-^-en-3-on, 

1 7j3-Acetoxy~7a, 1 8-dimethylestr-4-en-3-on, 

17p"[(tert-Butyldimethy!si!yl)oxy]-7a-methylestr-4-en-3-on, 

1 7p-[{tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-1 1{3-fIuor-7a-methylestr-4-en-3-on. 



(12) NACH DEM VERTRAG USER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTVVESENS (PCT) VEROEFEN1XICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltarganisation fur geistiges Eigeotam , 
Internationales Btiro 



liilli llllll III! I: lllllllll INI III II 



(43) Internationale VcrolfentlkliHiigsdatiiai (10) Internationale VerOfrentlich ungsRiunmer 

2. Oktober 2003 (02.10.2003) PCT WO 2003/079961 A3 



m': C07J 1/00, 51/00 
W.-|/l'P2003/0O2«»5O 



(22) Internationales Am 



(26) VerolTi-ntliclmngssprachc: Deutsch 

(30) Angaben zur Prioritat: 

102 13 371.9 21. Mane 2002 (21.03.2002) DE 

(71) AnmeJder: SCHERING AKTIENGESELLSCHAET 

[DE/DE1; Muelierstrasse 178, 13353 Berlin (DE). 

(72) Erflnder: WILLUHN, Marc; Tbrfstrasse 16, 13353 
Berlin (DH>. PE TROV, Orlin; Friedricbshalier Slrasse 

; 7b. 14199 Berlin (DK) \M<)1 I ( Kl KM I IN. 

S Evelin; Mendelsstrassa 41, 13187 Berlin (DE). VET- 

f TEL, Stephau; Wakhikamistrasse 9, 12247 Berlin (DE). 

; MATZEtT. Agnes: Konrersirasse 37, 59423 Unim (DE). 



A. CI 



iSI) Urst.immnnssstaatt'1) trum,:-.;*!,: 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ 

cu, cz. ok. dm. nz. i:c, eh. hs, i 'l.i 

GM, HR. ITU. ID. IL, IN, IS, JP. KB, KG 



20. Marz 2003 (20.03.2003) 
Deutsch 



LK, LR, 1 
MX, MZ, NI, t 
SB, SG, SK, SL, 



•1. Ffl. F: 



, CN, CO, CR, 
3B, GD, GE, GH, 
. KP, KR, KZ, LC, 
5, MK. \W MW 
. PI', RO.RU. SC. SIX 
TT, TZ, UA. UG. UZ. 



J, ZA, ZM, ZW. 



1841 BesUmmungtstanten trcni«n,tii: \R I Ffl -Patent (OH, 
GM. KH, I.S, .MW. MZ, Sl>, St.. -V/„ rz, EG, ZM. ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patcm (AT, BE. BO, CH, CY, CZ, DE, 
DK. EE. HS, El, FR, GB, GR, HU, IE, FT, LU, MC, NL, 
PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPl-Patent (BF, BJ, CF, CG, 
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN. TD, TG). 

Wrofltentlicht: 

— mit mtermttk,nakm Ha hen-henberidt: 



[Forlsetzung auf der ndchsten SeiteJ 



• (54) Title: METHOD FOR PRODI ICING 7$G(A> METHYL STEROIDS 



~A E\IIi EN 1 p HERS ELLEN v iN 7o >'! ITIYLSTER r i 




(57) Abstract: The invention relates to a method for 
producing 7<x-methyl steroids of general formula (I), 
slatting from compounds nf general formula (ID, which 
are reacted in an aorulic solve::l with between i and 3 mol 
ee,ub ems C.H,MgX i presence of between 1 and 30 
rnol N copper c nj ne < t'.l .j subsequently with 
stf g zck I lie irn hp. i . $ cbaractensttl ii tha 
good yields of 7a-methyl steroids with a high chemical 
1 i 5 rid rig Hasten i erf r Tk u btainei Fie 
p.ven i hi l i le ' 1 e ■, i e 

pic J iu u i. i i 1 he til live 

method is therefore suitable for the mass production of 
7a-methyl steroids. 




" Verfahrcrt kann sich daher fur die Hersteliung vc 



(57> ZusammonCassung: ' i i rlr^ 

bcedtTt cin Verfahrtte iU s, n« t .(.n 7os-Methyls- 
teroiders der alfgerm. i,t_-i iiimc I o'isa w , . i 
ve.t:aiVun.ge;i aer ai;.ce:i:e:r.ef! biadc; IL. cije in enrem 
,-sr i^ncii I serH'sii tie (ea'.*..i ml « us 
einer Kupferverbindung CuY.J rnit i-3 Moiaquh/alenten 
CHMgX iischlit.",stn< mit einei sta.ii.en Sinre ymgeseti 
*ertien.D ■, crtint mg> c is \ lahren /eichnet 
sieh dadurch uus. da.ss 7aAlelhyisler\;idc in guieu 
i < t - IP' 1 ,r,' H« 

i' he t er , i- » l • Vc:U:h-cr, 
zeichaet sich dadurcii aus, dass v,e: 
bdheretEj Darc-hsae aiifajleu 1 

V": ::r. X\;,:i-:;:- : -: ..lay::, 



WO 2003/079961 A3 II1IM1 III ! f! M II iM H ! If liiil MHlltl 



Any t rkliirimg tier Zweibuchslaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die firkldrtmgen ("Guidance Notes on Ca- 
des and Abbreviations I a m . 1 nfa ngjeder regularen Ausgabe der 
PCI '-Gazelle vemiesen. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



rE^pA" 



tomna&m Application No 

PCTyW 03/02950 



Doourf^iattoo searched cftirr r rr. derail >" r s* i&ucfc 



£ ec'.rw;ic fi.ua use cammed 03*9 IN 

EPO-lBternal, MEDLINE, BIOSIS, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data 



aiatkM!oHJocufrient.w«ninc«calkjn, w 



WO 02 10188 A (MESTRES JORDI :LG0ZEN 
HUBERT JAN JOZEF (ML); AKZO NOBEL NV (NL); 
V) 7 February 2002 (2002-02-07) 
page 8, paragraph 2 

US 4 100 027 A (WEBER ALFRED ET AL) 

11 July 1978 (1978-07-11) 
example 4 

US 3 697 556 A (30UCOURT ROBERT ET AL) 
10 October 1972 (1972-10-10) 
column 17, line 17-51 

US 3 341 557 A ( BABCOCK JOHN C ET AL) 

12 September 1967 (1967-09-12) 
example 27 

-/-- 



1,2, 
14-16 



1,2,11, 

12,14,16 

1-20 



LJ' 



ID 



' Special categories ot 

document defining the ganeral stale of the an w.<m .sum 
considered to be ei particular rslswar>CB 
eajfer doetimem tart published an or after the i '• k>na 



.WhUtt-np tut 

cited to understand the principle or theory underlying the 
" document of particular relevance; Ihi 



caai*0(« or other special reason jas specified) 

dooumefri published prior to the inta 
later than Be priority date darmed 



'* Joiun aii of paiiiraia- re 



the same patent (amity 



28 August 2003 



sle of rraitng of I 

17/09/2003 



BS818Pafef!ft*w2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


jrttMttaUMM Application No 

PCT/W 03/02950 


C (CcnKnuiitlon) DOCUMENTS CONS.DERtD TO DC RELEVANT 




CSaMen of doeumesit, wMs inslicatton.whsre appropriate, of th» feSevBivf passages 


Raievant to claim Ho. 


Y 


CAMPBELL JSET AL: "The Synthesis of 
Some 7. alpha.- and 7. bet a. -Methyl Steroid 
Hormones" 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, DC, 
US, 

vol. 81, 1959, pages 4069-4074, 

XP002204812 

ISSN: 0002-7863 

page 4072, column 2, paragraph 4 




1-20 


Y 


BUZBY G C JR ET AL: "Totally synthetic 
steroid hormones. X. Some (plus or 
mi nus )-13bet a~ethyl -7al pha-rnethy 1 gonane 
derivatives. " 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY. UNITED 
STATES SEP 1966, 

vol, 9, no. 5, September 1966 (1966-09), 
pages 782-784, XP002252837 
ISSN: 0022-2623 

page 783, column 2, paragraph 2 




1-20 


Y 


WOLFF H E ET AL: "THIA STEROIDS PART 3 
DERIVATIVES OF 2 TH I A-A-N0R-5 ALPHA 
ANDR0STAN-17BETA-0L AS PROBES OF STEROID 
RECEPTOR INTERACTIONS" 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 
vol. 13, no. 3, 1970, pages 531-534, 
XP002252838 
ISSN: 0022-2623 

page 533, col Limn 2, last paragraph -page 
534, column 1, paragraph 1 




1-20 


Y 


US 3 470 216 A (80SWELL GEORGE A) 
30 September 1969 (1969-09-30) 
column 8, line 1-39. 




1-20 


E 


WO 03 059931 A (AKZO NOBEL NV ;OSTENDORF M 
(HL); STOELWINDER J (NL); SUGGENUM VAN) 
24 July 2003 (2003-07-24) 
example 1 




1-3,11, 
14-16,20 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



TERNATN 

^Pntiom 



PCT/W 



Patent document 




Publication l 




Patent tamily 


Pubtteafiors 


atsd In search report 




, ^! J 




member® 




WO 0210188 


A 


07-02-2002 


AU 


8201601 A 


13-02-2002 








BR 


0112791 A 


24-06-2003 








CA 


2416311 Al 


07-02-2002 








CZ 


20030270 A3 


18-06-2003 








WO 


0210188 Al 


07-02-2002 








£P 


1307471 Al 


07-05-2003 








NO 


20030419 A 


27-01-2003 


US 4100027 


A 


11-07-1978 


D£ 


2558088 Al 


07-07-1977 








AT 


367092 B 


25-05-1982 








AT 


935676 A 


15-10-1981 








BE 


849557 Al 


17-06-1977 








CH 


622532 A5 


15-04-1981 








cs 


187348 82 


31-01-1979 








DD 


129334 A5 


11-01-1978 








DD 


134106 A5 


07-02-1979 








DK 


109078 A 


10-03-1978 








OK 


566176 A ,B, 


20-06-1977 








FR 


2335522 Al 


15-07-1977 








G8 


1571913 A 


23-07-1980 








HU 


183022 8 


28-04-1984 








IE 


44515 81 


30-12-1981 








JP 


1341885 C 


14-10-1986 








JP 


52094493 A 


09-08-1977 








JP 


61005715 B 


20-02-1986 








NL 


7614024 A 


21-06-1977 


US 3697556 


A 


10-10-1972 


FR 


2054527 A5 


23-04-1971 








CA 


927820 Al 


05-06-1973 








CH 


529736 A 


31-10-1972 








CH 


529120 A 


15-10-1972 








CH 


529121 A 


15-10-1972 








OE 


2037402 Al 


11-02-1971 








DK 


133784 8 


19-07-1976 








G8 


1318544 A 


31-05-1973 








GB 


1318543 A 


31-05-1973 








IL 


34996 A 


25-11-1975 








JP 


49015259 B 


13-04-1974 








JP 


49011230 8 


15-03-1974 










7010950 A B 


01-02-1971 


US 3341557 


A 


12-09-1967 


CH 


401040 A 


31-10-1965 








CH 


432508 A 


31-03-1967 








CH 


421955 A 


15-10-1966 








FR 


1502605 A 


24-11-1967 








SB 


941634 A 


13-11-1963 



US 3470216 A 30-09-1969 NONE 



MO 03059931 A 24-07-2003 WO 03059931 Al 



24-07-2003 



INTERNATIONALES RECHERCHENBERICHT 



iLE^f 



ai(PK)od<wr«ahd e r.« 



Rid « t 1 » l « j . 1 v id 

EPO-Internal , MEDLINE, BIOSIS, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data 



C, ALSWESENTUCHAl 



Kategorte" 






X 


WO 02 10188 A (HESTRES JORDI jLOOZEN 


1,2, 




HUBERT JAN JOZEF (ML); AKZO NOBEL NV (NL); 


14-16 




V) 7. Februar 2002 (2002-02-07) 




Y 


Selte 8, Absatz 2 


1-20 


X 


US 4 100 027 A (WEBER ALFRED ET AL) 


1,2,11, 




11. Jul 1 1978 (1978-07-11) 


12,14,16 


¥ 


Be1sp1el 4 


1-20 


Y 


US 3 697 556 A (BOUCOURT ROBERT ET AL) 


1-20 




10. Oktober 1972 (1972-10-10) 






Spalte 17, Zelle 17-51 




Y 


US 3 341 557 A (BABCOCK JOHN C ET AL) 


1-20 




12. September 1967 (1967-09-12) 






Belsplel 27 






V™ 





m 



sb ssid der Fortsetzung v 



0. 



t*sr4tteniiiefwng d« yw» gnei «a ewer ^•to.tid ■ t i- i . < >t> v r -r 
scTSiner at Omen, (xter durrfi die ites VerSflenWchungatWitm einaf 
antteen stn Weefteicnonriertcf! genannlen VecSfenjlfcfcuiig belegt wader 

I- *■ I p+rtlt>* *tn < r «■ JL-V+T F !*»■ 

susgelflhrt} 

■0" VarflflentiKmma, d& sk* aufsinemCndilcbe OfsnDarung, 
ems Ssnuttang. etna Ausctewng ode.- sw* — " 

Bn&driwi 



r ^casre ve^rtwtd y rt> * t -r ( i *n AnmeWeaaium 

xfer.ieiOnw.iii. *n v . 1 Ju r^rr < m<i tiS oer 

^iirr.eliar.fi picMKollsJLeirl.s&idtim nar i-jrvi Viststand'csces Jer 
Emidting zup lepaadct Prs'rijjps vjur der ; hr zograwieSiegefldeii 

<' VertifteiiifWiuno von bssornterer Bedetfcr.g d-8 beanbpi uchi Ed n 



jr Me ! j i 

i cle VerSSeMdchaog ms ewer oder meftrarat! andsmi 
KaJegore t > ri h , i-r , * rr 
as Fa&rwm nahelsegendlst 
•S' VertftenttctiLng. die Mdglteti dersstben PalsrtSamitis si 



Datum des AbsehiiiSiSes def swemaitooaters Recherche 

28. August 2003 


17/09/2003 


Earop8B5W» Patenwm. p.B. sais Paemttan 2 
NL-SB80HV Hijswis, 

- ->-•.* "» at §si «pt>m. 

F(OE 3*0-3616 


BwolmScMigtef Bedenaeter 

tfatchorn , P 



INTERNATIOMALEBRECHERCHENBERICHT 



.E^RE< 



PCT/EF 03/02950 



C.(Forts6C0Jns) ALS WESSNTUCM ANGE5EHENE UNTERtAGEN 



Kaiegofis- Bez^chnung aer YerWentitcrttirtg. sow»B ertwdertteh unter Angabe cter in B< 



CAMPBELL J A El AL: "The Synthesis of 
Some 7. alpha.- and 7. bet a. -Methyl Steroid 
Hormones" 

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, 
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, WASHINGTON, DC, 
US, 

Bd. 81, 1959, Selters 4069-4074, 

XPOQ2204812 

ISSN: 0002-7863 

Seite 4072, Spalte 2, Absatz 4 

8UZBY Q C JR ET AL: "Totally synthetic 
steroid hormones. X. Some (plus or 
mi nus )-13bet a-ethyl -7al pha-methyl gonane 
derivatives. " 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY. UNITED 
STATES SEP 1966, 

Bd. 9, Nr. 5, September 1966 (1966-09), 

Selten 782-784, XP002252837 

ISSN: 0022-2623 

Seite 783, Spalte 2, Absatz 2 

WOLFF M E ET AL: "THIA STEROIDS PART 3 

DERIVATIVES OF 2 THIA-A-NOR-5ALPHA 

ANDR0STAN-17BETA-0L AS PROBES OF STEROID 

RECEPTOR INTERACTIONS" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

Bd. 13, Nr. 3, 1970, Selten 531-534, 

XP002252838 

ISSN: 0022-2623 

Seite 533, Spalte 2, letzter Absatz -Seite 
534, Spalte 1, Absatz 1 

US 3 470 216 A (BOSWELL GEORGE A) 
30. September 1969 (1969-09-30) 
Spalte 8, Zelle 1-39 

WO 03 059931 A (AKZO NOBEL N¥ ;OSTEND0RF M 
(NL); STOELWINDER J (NL); BUGGENUM VAN) 
24. Jul1 2003 (2003-07-24) 
Sei spiel I 



1-3,11, 
14-16,20 



INTERNATIONAL ER^ECHERCHENBERiCHT 

Afigabon ssi VsrfiiJ yr /;V:n,i-"gj^l 2.1; ostium Paierelamslie gehoren 


PCT/lP 03/02950 


(m Ftecherdwrtserfcht 
arsgsftihries PatemWokument 


VerelsfSichung 


Mi*glieci<er)<Jsr 
Paten»amHie 


Datum der 
Vwdftertttichung 



WO 0210188 A 07-02-2002 AU 8201601 A 13-02-2002 

8R 0112791 A 24-06-2003 

CA 2416311 Al 07-02-2002 

CZ 20030270 A3 18-06-2003 

W0 0210188 Al 07-02-2002 

EP 1307471 Al 07-05-2003 

NO 20030419 A 27-01-2003 



D£ 


2558088 


Al 


07-07-1977 


AT 


367092 


3 


25-05-1982 


AT 


935676 


A 


15-10-1981 


3E 


849557 


Al 


17-06-1977 


CH 


622532 


A5 


15-04-1981 


es 


187348 


32 


31-01-1979 


DD 


129334 


A5 


11-01-1978 


DD 


134106 


A5 


07-02-1979 


DK 


109078 


A 


10-03-1978 


DK 


566176 


A ,B, 
Al 


20-06-1977 


FR 


2335522 


15-07-1977 


GB 


1571913 


A 


23-07-1980 


HU 


183022 


B 


28-04-1984 


IE 


44515 


Bl 


30-12-1981 


JP 


1341885 


C 


14-10-1986 


JP 


52094493 


A 


09-08-1977 


JP 


61005715 


B 


20-02-1986 


HI 


7614024 


A 


21-06-1977 



FR 


2054527 


A5 


23-04-1971 


CA 


927820 


Al 


05-06-1973 


CH 


529736 


A 


31-10-1972 


CH 


529120 


A 


15-10-1972 


CH 


529121 


A 


15-10-1972 


DE 


2037402 


Al 


11-02-1971 


OK 


133784 


B 


19-07-1976 


GB 


1318544 


A 


31-05-1973 


GB 


1318543 


A 


31-05-1973 


a 


34996 


A 


25-11-1975 


jp 


49015259 


B 


13-04-1974 


jp 


49011230 


B 


15-03-1974 


NL 


7010950 


A ,8. 


01-02-1971 



12-09-1967 CH 401040 A 31-10-1965 

CH 432508 A 31-03-1967 

CH 421955 A 15-10-1966 

FR 1502605 A 24-11-1967 

SB 941634 A 13-11-1963 



US 3470216 A 30-09-1969 KEINE 



WO 03059931 A 24-07-2003 WO 03059931 Al 



24-07-2003 



